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Използвани съкращения на кирилица 
АР – алергичен ринит 
БА – бронхиална астма 
БХР – бронхиална хипереактивност 
БДО – бронходилататорен отговор 
ГДП – горни дихателни пътища 
ДДБД – дългодействащи бронходилататори 
ДП – дихателни пътища 
ДДП – долни дихателни пътища 
КДБД – краткодействащи бронходилататори 
КС; ИКС – кортикостероиди, инхалаторни кортикостероиди 
ЛТРА – левкотриенови антагонисти 
МСЕД25/75 – максимален среден експираторен дебит 25/75%  
ФЕО1 – форсиран експираторен обем за 1 секунда 
ФВК – форсиран витален капацитет 
ФИД – функционално изследване на дишането 
ФО – фамилна обремененост 
ПКК – пълна кръвна картина 
ТИВ – температура на издишан въздух 
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Използвани съкращения на латиница 
ATS – Американска торакална асоциация 
ERS – Европейско респираторно дружество 
Eo – еозинофилни клетки 
FeNO – фракция издишан азотен окис 
LABA – дългодействащи бронходилататори 
NO – азотен оксид  
NOS – азотен оксид синтетаза 
рpb – милион частици 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
 
Бронхиалната астма усложнява и скъсява живота на 
милиони хора по света. Тя е най-честото хронично респираторно 
заболяване при децата и засяга 9-15% от детската популация. 
Последната редакция на Глобалната инициатива за лечение и 
профилактика на БА в детска възраст (GINA, 2016) дефинира 
астмата като „хетерогенно заболяване, характеризиращо се с 
хронично възпаление на ДП.” Тази дефиниция недвусмислено 
подчертава водещата роля на белодробното възпаление в 
патогенезата на заболяването. В същото време в клиничната 
практика липсва метод за неговата рутинна оценка. По тази 
причина за диагноза и проследяване на заболяването при деца е 
възприет индиректeн клиничен подход, който включва: 
анамнеза, физикален преглед, документиране на 
респираторните симптоми и нуждата от краткодействащи 
бронходилататори, както и допълнителни възрастовозависими 
методи, като измерване на върховия експираторен дебит 
(ведметрия) и функционално изследване на дишането 
(спирометрия).  
Споменатите проблеми доведоха до интензивно търсене на 
нови биомаркери, обективизиращи белодробните възпалителни 
промени- насока, наречена ‘’инфламометрия”. През 90-те години 
на миналия век основен приоритет стана определянето на 
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възпалителни субстанции в издишания въздух на засегнатите 
индивиди.  
През 1992 г. Alving установява, че издишаният от астматици 
въздух съдържа по-висока концентрация на азотен оксид (NO) в 
сравнение със здрави индивиди. Измерването на фракцията 
издишан NO (FeNO) осигурява неинвазивно отчитане на 
еозинофилното (алергично) белодробно възпаление, 
съпоставимо с резултатите от биопсия на бронхиална лигавица и 
БАЛ и може успешно да се интигрира в комплексния подход за 
диагноза и мониториране на болни с астма.  
Температурата на издишания въздух е друг, нов, 
неинвазивен маркер за отчитане на белодробните възпалителни 
промени при БА. Методът почива на схващането, че 
възпалително индуцираната съдова хиперферфузия в лигавицата 
на ДП при БА обуславя по-високи стойности на температурата на 
издишаният въздух. 
Въздухът, издишан от белите дробове, съдържа над 3500 
компонента. Проблемът е актуален и обуславя интереса на 
изследователи и клиницисти не само в глобален план, но и 
разбира се в България. В тази връзка настоящият дисертационен 
труд разглежда възможностите за интегриране на неинвазивните 
биомаркери – температура на издишаният въздух и фракция на 
издишан азотен оксид в компексния подход за диагноза и 
мониториране на деца с бронхиална астма. 
8 
 
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
 
Цел 
 
Настоящият дисертационен труд има за цел да изясни 
ролята на неинвазивните маркери на белодробно възпаление 
температура на издищаният въздух и фракция на издишан 
азотен оксид при деца с бронхиална астма, връзката им 
клиничните и функционалните параметри на заболяването и 
мястото им при оценка нивото на астма контрол. 
 
Задачи 
 
Поставихме си следните задачи:  
1. Да се определят промените в показателите FeNO и ТИВ при 
деца с новооткрита астма, диагностицирана астма и здрави 
контроли. 
2. Да се определи клиничното значение на 
бронходилататорния отговор (БДО) при деца с БА и 
връзката му с показателите FeNO и ТИВ.  
3. Да се изследват възможносттите на FeNO, ТИВ и БДО за 
възпалително фенотипизиране на деца с новооткрито 
заболяване.  
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4. Да се изясни връзката между неинвазивните параметри, 
показателите на белодробната функция и периферната 
кръвна еозинофилия  
5. Да се използват FeNO, БДО и ТИВ при оценка равнището на 
астма контрол.  
6. Да се изследва ефекта на съвременната астмопрофилактика 
върху показателите FeNO, TИВ и БДО. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
 
Материал 
Дизайн на изследването:  
Проспективно изследване проведено върху 102 деца с 
астма на възраст от 6 до 16 години насочени към Детската 
клиника на УБ „Лозенец” София за период от 2 години (от 
Октомври 2013 до Ноември 2015 г.) по повод на БА или с оглед 
на диагностициране на БА и 30 съответни по пол и възраст 
здрави контроли.  
Параметри на наблюдение: 
 Анамнестични  
 Клинични  
 Параклинични 
 Функционално изследване на дишането (ФИД) и 
бронхо-дилататорен отговор (БДО)  
 Неинвазивни маркери на белодробно възпаление: 
ТИВ и FeNO 
 
Методи 
  Клинични групи (графика 1) 
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Графика 1- Дизайн на изследването и клинични групи  
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Визита 1 
При всички деца на визита 1 са изследвани неинвазивните 
маркери на белодробно възпаление: FeNO и ТИВ, проведено е 
фунционално изследване на дишането, определен е БДО и е 
взета капилярна кръв за отчитане на параметрите: ПКК, ДКК, CRP. 
При селектирана група деца с астма бяха проведени 
допълнителни изследвания като: рентгенография на гръден кош, 
ЕКГ, ехокардиография, биохимични показатели, потен тест и др. 
Децата са разделени в три групи както следва: 
 Деца с диагностицирана астма 
 Деца с новооткрита астма 
 Контролна група здрави деца 
 
Визита 2  
След период от минимум 3 месеца от първоначалната 
визита децата с астма са проследени и изследвани наново с 
оглед отчитане нивото на контрол на заболяването и са 
формирани нови групи: 
 Деца с контролирана астма  
 Деца с частично контролирана астма  
 Деца с неконтролирана астма 
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Изследвания 
Неинвазивни изследвания: 
1. Фракция на издишан азотен оксид (FeNO): 
  FeNO е изследван при всички деца чрез едноетапно он лайн 
измерване с помощта на портативен електохимичен анализатор 
за азотен оксид (АО) – NIOX MINO Aerocrine, Solna, Швеция, на 
гладно, съгласно изискванията на производителя и стандартите 
на ATS/ERS. Децата с астма са изследвани двукратно при 
първоначалната визита и поне 3 месеца след 
започване/оптимизиране на лечението за астма или минимум 3 
месеца след поставяне на диагнозата бронхиална астма. 
  2. Температура на издишания въздух (ТИВ): 
ТИВ е определена при всички деца сутрин, на гладно или 
поне 1 час след хранене и след 15-минутен покой, при стайна 
температура: 21–22°С чрез X halo breath thermometer , Delmedica 
, Singapore, по време на спокойно дишане, след определяне на 
аксиларната температура. Отчитането става при достигане на 
температурно плато и задържането му поне 3 секунди. ТИВ при 
децата с астма е определена двукратно – при първоначалната 
визита и поне 3 месеца след започване/оптимизиране на 
лечението за астма или минимум 3 месеца след постявяне на 
диагнозата бронхиална астма. 
3. Функционално изледване на дишането: 
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Спирометрично изследване е проведено при всички деца с 
помощта на спирометър Мicrolab, Vyasis healthcare, Rochester UK, 
чрез метода на форсирана експирация с изчертаване на кривите 
в реално време и автоматична корекция (BTPS). Бяха спазени 
стриктно рзписаните технически инструкции за работа с 
апаратурата с индивидуален мундщук за всяко дете с размер 
20мм, след ежедневна калибрация на апарата с 3 литра 
калибрационна помпа при стандартизирани условия. 
Определени са следните параметри: ФЕО1, ФВК, коефициент на 
Тифно, МЕF на 25, 50 и 25-75% от ВК – резултатите са 
представени като процент от предвидената стойност според 
референтното уравнение на Zapletal, заложено в софтуера на 
спирометъра, съгласно използвания в клиниката протокол.  
4. Бронходилататорен отговор (БДО): 
БДО е изследван само при децата с астма, (не при 
контролната група). Отчетен е като процентно повишение в 
изходните стойности на ФЕО 1, 15 минути след приложение на 
200 или 400 микрограма КДБД с обемна камера тип „волуматик” 
съобразно възрастта на детето. При децата с астма предходната 
употреба на краткодействащи бронходилататори е преуста-
новена поне 4 часа преди определянето на БДО, а на 
дългодействащи поне 12 часа. Определянето на 
спирометричните показатели и БДО при децата с астма е 
извършено двукратно – при първоначалната визита и поне 3 
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месеца след започване/оптимизиране на лечението за астма или 
минимум 3 месеца след постявяне на диагнозата бронхиална 
астма. 
5. Изследване на ПКК с диференциално броене: 
Изследването на ПКК е осъществено при стандартизирани 
условия, чрез автоматичен хематологичен анализатор. 
Необходимата проба капилярна кръв от пациентите е взета 
преди започване на медикаментозна терапия.  
6. C реактивен протеин (CRP): 
Определен чрез количествен анализ.За целите на 
изследването всички деца включени в проучването са с 
нoрмални стойности на CRP 
7. Образни изследвания: 
Проведени при селeктирана група деца с астма за 
изключване на подлежащ възпалителен процес в белодробния 
паренхим. 
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Статистическа обработка на данните: 
Статистическата обработка на данните е извършена със 
статистически пакет SPSS version 19 и Microsoft Office Excel 2016. 
Нивото на значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза е 
р<0.05. Използвани са следните методи на анализ: 
1. Дескриптивен анализ - средна аритмитична величина Х², 
стандартна грешка, стандартно отклонение. 
2. Статистическа зависимост между качествени променливи 
– таблица на взаимна свързаност на променливи 
(crosstabulation). 
3. Статистическа зависимост между количествени 
променливи; използвани са параметрични (t-test, paired 
test) и непараметрични методи (Mann-Whitney). 
4. Корелационен анализ: При правилно разпределение и 
линейна връзка са използвани коефициентът на Pearson 
(параметричен метод), в противен случай – 
коефициентът нa Spearman (непараметричен метод). 
5. Линейно регресионно уравнение. 
6. Множествена линейна логистична регресия (като 
обобщение на дискриминативния анализ). 
7. Кластърен анализ (за дефиниране на астма фенотипове). 
Групиране на n на брой обекта (деца с астма) в к на брой 
групи, според р на брой признаци. 
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8. ROC анализ - receiver operator characteristic (ROC) криви: 
графична зависимост между чуствителността (истински 
положителните стойности) и 1-специфичността (фалшиво 
положителни стойности). 
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РЕЗУЛТАТИ:  
 
Клинико - епидемиологични данни 
Анализирани са резултатите от наблюдението на 102 деца с 
БА и 30 здрави контроли. Пациентите и контролите са 
разпределени по пол и възраст, като и в двете групи прео-
бладават момчетата: деца с астма (момчета n=62; 60.8 %; 
момичета n=40; 39.2%), контроли (момчета n=18; 60%; момичета 
n=12; 40%) (фигури 1 и 2). Средната възраст на изследваните 
деца с БА е 7,8 ±2,6SD, а на изследваната контролна група 8.1 
±2.7SD години.  
 
Фиг. 1 – Разпределение по пол 
 
Разпределение по пол 
39.2%
60.8%
Болни (n=102)
момичета 
(n=40)
момчета 
(n=62)
40%
60%
Контроли (n=30)
момичета  
(n=12)
момчета 
(n=18)
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Фиг. 2 – Разпределение по възраст 
 
При включване на пациентите в проучването 33 (32.4%) са с 
диагностицирана БА и провеждат противовъзпалително лечение 
(n=19/57.6% момчета и 42.4% момичета n=14/42.4%) При 67.6% 
(n=69) диагнозата е поставена през първата визита в клиниката 
(62.3% момчета n=43 и 37.7% момичета, n=26) и обособяват 
групата с новооткрита астма.  
При 45 деца с БА (44.1%) е налице бронхообструктивна 
симптоматика. Teхният процент в групата с новооткрито 
заболяване е 49.3% (n=34), докато в групата с диагностицирана 
астма е 33.3% (n=11). Наблюдаваната разлика не достига 
достоверна статистическа зависимост (х², р=0.1). Бронхиална 
обструкция се наблюдава сигнификантно по- често при 
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момчетата в двете групи - 53.2% (n=33) спрямо момичетата 
(n=12), 30.0% (x² , р=0.01) (фигура 3).  
Фиг. 3 – Относителен дял на пациентите с бронхообструктивна 
симптоматика 
 
От пациентите с БА 47(46.1%) са фамилно обременени за 
алергични заболявания и/или бронхиална астма по първа линия. 
Техният процент е сигнификанто по- висок в групата с 
диагностицирано заболяване, (където 2/3 от децата са фамилно 
обременени (ФО) - 21/33; 63.6%); спрямо групата с новооткрита 
астма (26/69, 37.6%) (Х², р= 0.001). Статистическата съпоставка на 
фамилната обреме-неност по пол показа, че сред момичетата с 
фамилност са 47.5%(n=19), а сред момчетата 45.2% (n=28), без 
диагноза БА 
N=33/102
новоткрита БА 
N=69/102 
32.4% 67.6%
33.3% 49.3%
Процентно разпределение на изследваните пациенти 
според диагноза и бронхиална обструкция (x²,p=0.1)
остри симптоми
астма 
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това да достига достоверна зависимост (Х² тест ; р= 0.4). Тридесет 
и три (n=33;32.4%) от астматиците са със съпътстващ алергичен 
ринит (АР). Установи се значителна възрастова разлика при 
децата с БА и АР и възрастта на тези със съпътстващ АР е по-
висока от възрастта на болните само с БА - 8.8 години, спрямо 7,4 
години (р= 0.01). Oт децата с АР и БА 42.6% (n=20) са ФО и това се 
наблюдава сигнификантно по-често отколкото при децата само с 
БА (n=13/39.4%, Х²; р=0.03). АР засяга по- често момчетата 
(n=23/69.7%) в сравнение с момичетата (n=10/30.3%), но тази 
зависимост не достига статистическа достоверност (Х²,р=0.2). 
Няма статистически обособена разлика в процента на децата с 
алергичен ринит в групите с диагностицирана (n=11/33.3%) и 
новооткрита астма (n=22/31.9%) (Х², р=0.5). При 32.4% (n=33) е 
налице друго съпътсващо атопично страдание (атопичен 
дерматит или хранителна алергия).  
При 45 (44.1%) от астматиците заболяването е с начало под 
2 години, а при 57 (55.9%) между 2 и 6 годишна възраст. Изява на 
заболяването след втората година се наблюдава сигнификантно 
по-често сред мъжкия пол (n=39/62.9%), (Х²,р=0.05). Няма 
статистически обособени различия по отношение ФО на децата в 
зависимост от дебюта на на заболяването (Х², р= 0.6), както и в 
проявите на АР в зависимост от дебют преди и след 2 годишна 
възраст (Х², р=0.4). Тежестта на БА е оценена ретроспективно, по 
анамнестични данни на базата на броя еказацербации за 1 
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година. При анализа на данните се установи, че 43 (42.2%) от 
децата са с над 5 екзацербации годишно. При 59 (57.8%)  
еказацерабациите са под тази стойност. Няма статистически 
значима разлика в тяхното разределение по пол и ФО (Х², р=0.2 и 
р=0.4) (фигура 4).  
 
 
Фиг. 4 – Разпределение на изследваните деца според 
начало и тежест на заболяването 
  
44.1%
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Параклинични изследвания  
 Изследване на периферната кръвна еозинофилия в 
проценти (Ео%). 
Кръвната еозинофилия е определена в проценти. 
Разпределението на кръвната Ео% както при децата с астма, така 
и при здравите контроли показава различия от нормалното 
„Гаусово” разпределение (Кolmogorov –Smirnov test : р<0.001 и р 
< 0.004). Няма сигнификантна разлика в стойностите на Ео% в 
зависимост от пола (Х², р=0.1) както при децата с БА, така и при 
здравите контроли, но се наблюдава голяма вариабилност на 
този показател в изследваните групи: (стандартно отклонение 
при здрави 4.2, при деца с астма 3.2) (таблица 1). 
   
 N Min Max Mean SD 
Болни 
Здрави 
102 
30 
0 
0 
15 
8 
4.96 
2.78 
3.197 
4.239 
 
Таблица 1 – Стойности на периферни Ео% клетки при деца с 
астма 
 Не се наблюдава статистическа разлика в стойностите на 
Ео% при децата с БА в зависимост от ФО (Х²,р=0.6), наличието на 
съпътсващо алергично заболяване (Х²,р=0.2), наличието на 
екзацербации (Х²,р=0.1), дебюта на заболяването (Х²,р=0.1) или 
тежестта му (Х²,р=0.09). Налице са сигнификантно по-високи 
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стойности на кръвната Ео в % при децата с новооткрито 
заболяване в сравнение с диагностицирана астма и здравите 
контроли (р<0.001, р=0.03; р=0.001) (фигура 5). За да се изследва 
връзката между процента периферни кръвни Ео клетки и 
параметрите на външното дишане, беше проведен 
корелационен анализ с ФЕО1. При тяхното съпоставяне не се 
доказа достоверна корелационна връзка както в групата на деца 
с БА като цяло (корелационен коефициент на Spearman r =(-)0.08, 
р=0.4), така и в двете подгрупи (р=0.2, диагностицирана БА р=0.9, 
новооткрита БА). 
Фиг. 5 – Периферни кръвни Ео % клетки при изследваните групи 
здрави и деца с астма 
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Изследване на FeNO 
Разпределението на стойностите на FeNO се различава от 
нормалното „Гаусово„ разпределение и при децата с астма, и 
при контролната група (тест на Kolmogorov-Smirnov,p<0.03) 
(фигура 6).  
Фиг. 6 - „Гаусово” разпределение FeNOppb при децата с БА 
 
Средната измерена стойност в групата на децата с астма е 
29.26 ±2.1, SD 21.69 ppb. Средната измерена стойсност при 
здравите контроли е 12 ±1.17ppb, SD- 6.42. Измерените средни 
стойности на азотен оксид в издишания въздух на астматици са 
статистически значително по-високи от тези на здравите 
контроли. FeNО не показва значими полови различия в 
изследваните групи болни (Х², р=0.2) и здрави деца (Х², р=0.9). И 
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при двете групи се установява сигнификантна тенденция за 
нарастване на FeNO с увеличаване на възрастта (r=0.27, р<0.001) 
(фигура7). 
Фиг. 7 - Промени във FeNOppb в зависимост от възрастта 
 
В групата на децата с астма се потърси зависимост на 
параметъра от дебюта на заболяването, фамилната 
обремененост за астма и алергии и тежестта на БА. Не беше 
отчетена статистически значима разлика в стойностите на FeNO в 
зависимост от фамилната обремененост (Х², р=0.3), дебюта на 
заболяването (р=0,7) и тежестта му (р=0.6). Стойностите на FeNO  
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нарастват при наличието на придружаващ астмата АР. При 
деца с БА и съпътстващ АР нива-та на FeNO са сигнификантно по- 
Фиг. 8 – Стойности на FeNO при деца астма и при деца с астма и 
алергичен ринит  
високи, отколкото при тези само с БА(р<0.001 (42.21ppb, спрямо 
23.07ppb) (фигура 8).  
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Тази зависимост се наблюдва както в групата с новооткрито 
заболяване, така и в групата с диагно-стицирана астма (р<0.001). 
В групата с диагностицирана астма 33 деца (32.4%) 
провеждат медикаментозно лечение както следва: 60%(n=20) с 
ЛТРА, 21% (n=7) с ИКС; 9% (n=3) с ИКС/ЛТРА и 9% (n=3) с 
ИКС/ДДБД. Стойностите на FeNO в зависимост от провежданата 
астмопрофилактика са представени на фигура 9. 
Фиг. 9 – Стойности на FeNO спрямо лечението при деца с 
диагностицирана астма 
 
Статистическата съпоставка на данните показва, че FeNO е в 
сигнификантно по- ниски стойност (р=0.01, АVONA) при децата 
БА, лекувани с ИКС (n=11, 31.4%). В останалите терапевтични 
Стойности на FeNO ppb в зависимост от провежданата 
профилактика при деца с ДГ БА
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групи не се доказва достоверна статистическа разлика в нивата 
на параметъра (AVONA, р=0.3). 
Стойностите на FeNO при децата с новооткрита астма са 
статистически сигнификантно по–високи от тези с вече 
диагностицирано заболяване: 36.25 ppb спрямо 26.28 ppb 
(р=0.02). От децата с новооткрита БА 28.9%(n=20) са със 
стойности на FeNO под горната граница на установените 
референтни норми от 15 ppb, със средна стойност - 9.59 ±2.92 SD 
и се доближават до показателите, измерени при здрави (р=0.9). 
Получените резултати показват, че при тази част от децата с 
новооткрито заболяване на базата на стойностите на FeNO 
следва да се изключи наличието на еозинофилно бело-дробно 
възпаление – неатопичен (нееозинофилен) фенотип на БА. 
При 71.1% (n=49) от децата с новооткрита БА FeNO е във 
висока концентрация - повече от два пъти над референтните 
норми за деца от 15 ppb със средна 40.27 ±18.47SD - характерна 
за еозино-филните форми на заболяването. Според получените 
резултати стойностите на азотния оксид в издишания въздух са 
високи при атопична астма, но не и при неатопична БА. Тези 
резултати са предтавени на фигури 10 и 11. 
Статистическият анализ на средните стойности на FeNO в 
зависимост от наличието на бронхо-обструктивна симптоматика 
доказа сигнификантно по- високи нива на параметъра при 
децата с бронхиална обструкция по време на измерването в 
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двете групи с БА - 36.29 ppb в сравнение с безсимптомни 
23.72ppb (р= 0.003, Мann Withney тест), т.е. при обостряне на 
заболяването се набюдава нарастване на FeNO. 
Фиг. 10 – Стойности на FeNO в трите групи  
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Фиг. 11 – Стойности на FeNO при диагностицирана и новооткрита 
БА 
 
За да се проучи връзката на FeNO с кръвната еозинофилия 
в проценти при изследваните групи беше използван 
корелационен анализ. Данните от него показаха сигнификантна 
умерена по сила корелация между параметрите, както при 
здрави, така и при астматици (корелационен коифициент на 
Spearman r=0.45 р<0.001). Тази зависимост е налице в групата с 
p<0.001
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диагностицирано заболяване (корелационен коифициент на 
Spearman r = 0.39; р=0.02) и при атопичните деца с новооткрито 
заболяване (корелационен коифициент на Spearman, r = 0.38; 
р=0.002), но не и при неатопичнните според FeNO форми, където 
наблюдваната зависимост е негативна и несигнификантна 
(корелационен коефициент на Spearman, r = (-)0.27 р=0.2). 
Следователно, FeNO корелира с периферната кръвна Ео в % 
само при деца с атопична астма, но не и при неатопичния 
фенотип на заболяването (фигура 12).  
Фиг. 12 – Корелационен анализ на FeNO с % периферни кръвни 
еозинофилни клетки  
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Подобна достоверна, но отрицателна зависимост между 
посочените показатели се установява при децата с БА и остри 
респираторни симптоми (корелационен коефициент на 
Spearman, r =(-)0.41 р=0.8). 
След провеждане на ФИД при изследваната група деца се 
извърши статистическа оценка на няколко няколко параметъра: 
ФЕО1, коефициент на Тифно, МЕД 25%; МЕД50% и МЕД 25-75%. 
Средните стойности на ФЕО1 при децата с БА бяха 85.49%, а при 
здравите контроли 93.50%, като разликата във ФЕО1 при двете 
групи е сигнификантна (р<0.001) (фигура 13).  
Фигура 13- ФЕО1% при деца с астма и контролна група здрави 
деца 
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Потърси се зависимост между между FeNO и 
спирометричните показатели ( в частност ФЕО1) за цялата група, 
подгрупите и здравите контроли. Анализът на резултатите показа 
слаба по сила, сигнификантна, отрицателна зависимост между 
FeNO и ФЕО1 (r = (-) 0.25; р=0.01) (фигура 14). Същата се запазва 
при съпоставяне на FeNO с коефициента на Тифно ( р = 0.002 , r = 
(-) 0.30) както и с дебитите в средната част на експириума (МЕД 
25%; МЕД 50% и МЕД25-75%.) т.е. с намалението на 
спирометричните показатели FeNO показва тенденция към 
нарастване (таблица 2). 
 
Таблица 2 – Корелационни коефициенти при съпоставка на FeNO 
със спирометричните показатели 
 
 FEV1% Tiffno MEF25% MEF50% MEF25-75% 
FeNO (-)0.255 (-)0.301 (-)0.314 (-)0.365 (-)0.356 
p 0.01 0.002 0.001 <0.001 <0.001 
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Фиг. 14 – Корелационна зависимост между ФЕО1% от 
предвиденото и FeNO ppb 
 
  
r = (-0.25) 
p=0.01
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Определяне на Бронходилататорния отговор (БДО) в проценти 
Изследване на БДО е проведено само при пациентите с 
астма. Стойностите на БДО са представени като % на покачване 
на ФЕО 1 спрямо изходния,15 ′ след приложение на 
краткодействащ бронходилататор. За положителен резултат са 
приети критериите на GINA, 2015: нарастване на ФЕО1 с над 12% 
спрямо изходните му стойности. Разпреде-лението на БДО не се 
различава от нормалното „Гаусово” разпределение (Kolmogorov-
Smirnov тест, р=0.1). От изследваните деца 59 (57.8%) демон-
стрират (+) БДО. Средните стойности на БДО в % за изследваната 
група с БА са 14.18%+/- 1.03% (95% CI 12.12-16.24%; SD 10.48) 
Резултатите доказват, че повече от ½ от децата с астма 
демонстрират (+) БДО. Изследва се връзката между изходния 
ФЕО1 (% от предвиденото) и БДО по класическите крите-рии 
(увеличение на изходния ФЕО1 с над 12%). При анализа на БДО 
при двете групи деца с астма (диагностицирана и новооткрита), 
се доказа, че 38(55%) от децата с новооткрито заболяване и 
21(63%) от децата с диагностицирана БА са с (+) БДО. При 14 деца 
с диагностицирана астма и 27 деца с новооткрита БА (+) БДО е 
налице при нормален изходен ФЕО1>80%. Статистическата 
съпоставка на данните показа, че положителен БДО 
демонстрират 32 % от децата в двете групи с нормален изходен 
ФЕО1 над 80%, но доминира делът на децата с (+) БДО над 12% 
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при намален пребронходилататорен ФЕО1 под 80% от 
предвиденото (р<0.0001) (фигура 15). 
Фиг. 15 - Процентно разпределение на децата с (+) БДО при 
нормален и намален изходен ФЕО1% от предвиденото 
 
Посочената зависимост беше потвърдена и с помоща на 
корелационен анализ за съпоставяне на БДО с изходния ФЕО1, 
което отчете силна асоциация между параметрите (р<0.001). 
Посочената зависимост показва, че с намаляване на стойностите 
на ФЕО1 процента на бронходилатация нараства (фигура 16). 
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Фиг. 16 - Корелационен анализ на БДО % и ФЕО1% при деца с БА 
 
При статистическа съпоставка на БДО% с клинико – 
епидемиологичните показатели параметърът не показа полова 
(Х²,р=0.2) и възрастова (Х²,р=0.3) пределекция. Не се доказа 
асоциация на БДО с ФО за астма и алергии (р=0.5), съпътсващо 
друго алергично заболяване (р=0.9), началната изява на 
заболяването (р=0.6) или тежестта му (р=0.6). По- изразен % на 
бронходилататция бе отчетен при децата с новооткрито 
заболяване, което не достига статистическа значимост(р=0.5). 
Най- изразена е реакцията към КДБД при децата с новооткрита 
R=0.469
R2=0.231
P<0.0001
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БА и бронхиална обструкция по време на изследването -18.91%, 
което достоверно превишава стойностите на БДО в останалите 
групи (р<0.001). (фигура 17)  
Фиг. 17 - Средни стойности на БДО% при децата с 
диагностицирана, новооткрита астма и с бронхиална обструкция 
 
В групата на децата с диагностицирана астма се потърси 
зависимост на БДО% от провежданата астмопрофилактика. 
Средните стойности на БДО% спрямо терапията са представени 
на фигура 18. 
Б
Д
О
 %
Р=0.5
Р<0.001
Бронхиална обструкция
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Фиг. 18 - Стойности на БДО% според провежданата терапия при 
деца с диагностицирана астма 
Установи се статистически незначима разлика в средните 
стойности на БДО в различните терапевтични подгрупи (AVONA; 
р=0.5). Използван беше корелационен анализ, за да изследва 
връзката на БДО с FeNO. Анализът показа сигнификантна 
положителна линейна зависимост на съпоставените параметри 
при пациентите с астма (корелационен коефициент на Spearman; 
r =0.417, р<0.001). Тя е налице както в групата с диагностицирано 
забо-ляване (r=0.365; r²=0.13; p=0.02), така и при децата с 
новооткрита БА. В последната група децата са класифицирани 
според стойностите на FeNO като атопични (с високи стойности 
на FeNO> 15 ppb) и неатопични (с нормални стойности на 
FeNO<15ppb) И в двете подгрупи на децата с новооткрита астма е 
налице сататистически значима корелация между FeNO ppb и 
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ЛТРА
ИКС/ЛТРА
ИКС/ДДБД
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p=0.5
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БДО% (aтопици: r=0.209, p=0.03; неатопици: r=0.721, p <0.001). 
Следователно чуствителност към бета агонисти се наблюдава 
независимо от атопичния статус и характера на белодробното 
възпаление. При децата с остра респираторна симптоматика 
същата зависимост е сигнификантна, но отрицателна (r = (-) 
0.471; r²=0.17; p=0.009),т.е. с обостряне на заболяването проце-
нтът на бронходилатация нараства (фигура 19 и таблица 4). 
Фиг. 19 - Корелационен анализ между БДО в % и FeNO ppb в 
трите групи 
 
Fe
N
O
p
p
b
БДО % 
r=0.42;p<0.001
r=0.36; p=0.02
r=0.35; p=0.03
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Таблица 4 – Корелационен анализ между БДО% и FeNO ppb в 
отделните групи 
 
  
Общо Корелационен
коeфициент на 
Спиърман 
Р
Общо 0.417 Р <0.001
Деца с 
новооткрита БА
0.345 0.003
С FeNO < 15 ppb 
C FeNO >15 ppb
0.721
0. 299
<0.001
0.03
Деца с 
диагностицирана
БА
0.365 0.02
Деца с 
бронхиална 
обструкция  
(-)0.471 0.009
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Анализира се корелационната връзка на БДО с Ео в %. При 
статистическата съпоставка на данните тaкава не се установи 
(корелационен коефициент на Spearman, r=0.112, р=0.2) т.е. % на 
периферните Ео клетки не корелира с БДО% (фигура 20).  
 
Фиг. 20 - Корелационен анализ между БДО% и Ео% при децата с 
астма 
 
  
БДО%
/Ео%
r=0.112,p=0.2
44 
 
Изследване на Температура на издишаният въздух (ТИВ) 
 
ТИВ е изследвана при 102 деца с астма и 30 здрави 
контроли по време на спокойно дишане (таблица 5). 
 
 ТИВ контроли ТИВ деца с астма 
N 30 102 
Средна стойност 30.87 ±1.0SD 32.56 ±1.6SD 
Медиана 30.9 33.3 
Минимум 29.03 28.45 
Максимум 32.56 35.02 
Таблица 5 – Стойности на ТИВ при деца с БА и контроли 
 
Разпределението на ТИВ сe различава от нормалното 
„Гаусово” разпределение както при децата с астма, така и при 
здравите контроли (Kolmogorov-Smirnov тест, р=0.004) При 
пациентите с астма и контролната група ТИВ не показва стати-
стически достоверни полови (р=0.8) различия. Наблюдава се 
възходящо нарастване на ТИВ с увеличаване на възрастта както 
при децата астма, така и при здравите контроли (r = 0.338; 
р<0.001). При изследване на зависимостта на ТИВ с останалите 
клинико –епидемиологочните показатели в групата на децата с 
астма ТИВ не показва статистически различия сред фамилно 
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обременените или не пациенти (Х², р=0.2). Не се установява 
статистически значима разлика и в зависимост от дебюта на 
заболяването (Х²,р=0.2) и тежестта му (Х²,р=0.3). В сравнение със 
здрaви деца стойно-стите на ТИВ при деца БА са статистически 
значително по-високи -32.56⁰С+/-1,6SD спрямо 30.92⁰С+/-1.0SD 
(р=0.005). (фигура 21) 
 
Фиг.  21 - Разлика в стойностите на ТИВ⁰С  при изследваните деца 
с БА и здрави контроли 
P<0.001
P<0.001
P=0.08
P=0.005
ТИ
В
⁰С
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При децата с БА и придружаващ АР се установяват 
значително по – високи стойности (33.14⁰С), отколкото при 
децата само с БА (32.29⁰С) (р=0.01).  
При децата с новооткрито заболяване стойностите на ТИВ 
значително превишават установените при деца с 
диагностицирана астма- 33.03⁰С спрямо 32.67⁰С (р<0.001). 
Наблюдава се нарастване на ТИВ при обостряне на заболя-
ването със средни стойности на параметъра 33.18⁰С (р=0.08) 
(фигура 21). В групата с диагностицирана астма е налице 
статистическа значима разлика в стойностите на ТИВ в 
зависимост от вида на провежданата астмопрофилактика 
(AVONA,р=0.01). Параметърът е най-нисък при провеждащите 
лечение с ИКС/ДДБД- 31.18⁰С спрямо другите видове терапия.  
За да се изследва връзката на ТИВ с останалите 
наблюдавани параметри беше извършен корела-ционен анализ 
на променливите. Установи се сигнификантна, умерена по сила 
положителна линейна корелация между ТИВ и периферната 
кръвна еозинофилия в проценти в групата на децата с астма като 
цяло (r =0.407; p<0.001). Корелацията по подгрупи доказа (+) 
корелационна зависимост на ТИВ с %Ео в периферна кръв само 
при атопичните според FeNO форми на новооткрито заболяване 
(таблица 6 и фигура 22) 
 
 
ТИВ/Ео% Астма Диагности- Новооткрита Новооткрита 
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цирана БА неатопични атопични 
Корелационен 
коефициент 
на Spearman 
0.407 (-)0.049 0.125 0.393 
P <0.001 0.7 0.3 0.01 
Таблица 6 - Корелационен анализ на ТИВ с Ео% клетки 
Фиг. 22 - Корелационен анализ между ТИВ⁰С и Ео% при атопични 
деца с новооткрита астма 
При съпоставяне на ТИВ с FeNO в групата с БА бе отчетена 
значителна линейна зависимост на показателите (r = 0.456; 
р<0.001), тя е налице при новооткрито заболяване 
(корелационен коефициент на Speraman, r = 0.691; p<0.001) и при 
децата с бронхоoбструктивна симптоматика (r=0.623; p<0.001) 
(фигура 23). 
Не се намери достоверна корелационна връзка между ТИВ 
и FeNO при пациентите с диагно-стицирана астмa (r= (-) 
0.44,р=0.2), както и при здравите контроли (р=0.3). (таблица 7). 
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Фиг. 23 - Корелационен анализ между ТИВ⁰C и FeNO ppb 
 
 Коефициент на 
корелация на Spearman 
Р 
Общо деца с БА 0.46 Р<0.001 
Новооткрита БА 0.69 Р<0.001 
Диагностицирана БА 0.44 Р=0.2 
Остри симптоми 0.62 Р<0.001 
Контроли 0.38 Р=0.3 
Таблица 7 - Корелационен анализ между ТИВ⁰C и FeNO ppb при 
децата с БА 
 
При съпоставяне на ТИВ с параметрите на ФИД се доказа 
сигнификантна умерена по сила обратна корелационна 
зависмост с ФЕО1 (r = (-)0.36; р<0.001) и при децата БА и при 
здравите контроли т.е с намаляване на ФЕО1 (% предвиденото) 
Fe
N
O
p
p
b
ТИВ ⁰С
r=0.456 ; p <0.001
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ТИВ нараства. Приложеният корелационен анализ за оценка на 
връзката между ТИВ и БДО установи положителна линейна 
зависимост между пара-метрите в цялата група с БА (р=0.01) 
(фигура 24) и при новооткрито заболяване (р=0.04). Такава не бе 
отчетена в групата с диагностицирана астма (р=0.1) и при болни с 
остра симптоматика (р=0,7). (таблица8). 
Фиг. 24 - Корелационен анализ между ТИВ⁰С и БДО% 
 
Корелациа на БДО% и ТИВ Корелационен коефициент 
на Spearman 
Р 
Деца с астма 0.251 0.01 
Новооткрита 0.229 0.04 
Диагностицирана 0.312 0.1 
Остри симптоми (-)0.445 0.7 
Таблица 8 - Коефициенти на корелация между БДО% и ТИВ⁰С 
  
Б
Д
О
 %
ТИВ ⁰С 
r=0.24; p=0.01
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Определяне на фенотипове на новооткрита БА чрез кластърен 
анализ 
С цел по-обстойно идентифициране на определени 
клинични субтипове в изследваната популация деца с 
новооткрита астма се приложи кластърен анализ с оценка на 
определени променливи: пол, възраст, начало на симптомите, 
придружаващ АР, ФО, показатели на белодробнта функция, 
FeNO, ТИВ и БДО.  
Целта на кластърния анализ е n на брой обекта (в нашия 
случай-деца с астма), да се групират в k на брой групи наречени 
кластъри, като се използват p на брой променливи (признаци). 
(таблица 9). 
Кластър 1: (n=23) (неатопичен): най-ниски нива на FeNO ppb 
и ТИВ⁰C, умерено изразена, но сигнификантна бронхиална 
лабилност, изразяваща се в положителен БДО, мъжки пол, с 
начало на заболяването под 2 години и ниски спирометрични 
показатели предимно за дебитите в средната част на експириума 
(МЕД 25, 50, 75%, 25-75%), при нормални изходни стойности на 
ФЕО1%. 
Кластър2: (n=25) (смесен): доминира женския пол, начало 
на заболяването над 2 години, налице са нормални 
спирометрични показатели, слабо проявена бронхиална 
лабилност – изразена чрез (+) БДО, при умерено повишени 
стойности на FeNO ppb и ТИВ⁰C. 
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Кластър3: (n=21) (атопичен): доминира мъжкият пол с 
начало на заболяването над 2 годишна възраст, налице са 
подчертано ниски спирометрични показатели, включително 
пребронходилататорен ФЕО1, значително изразен БДО >12% и 
високи стойности на FeNO ppb и ТИВ⁰C. 
Децата дефинирани като неатопичен фенотип според FeNO 
попадат в кластър1 (неатопичен) 33.3%. Доказа се, че по- голяма 
част от децата с новооткрита астма 69.5% попадат в останалите 2 
кластъра – атопичен и смесен. Като основни детерминиращи 
фактори за фенотипизиране, паралено на неинвазивните 
маркери на белодробно възпаление (FeNO и ТИВ) и БДО се 
очертават половите различия и показателите на белодробна 
функция (таблица 9).  
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Таблица 9 - Характеристика на кластърните групи, средни 
стойности. 
  
характеристика Кластър 1 Кластър 2 Кластър 3 р
Брой пациенти 23 25 21
пол м ж м 0.007
Възраст, 
години
8 7 8 0.576
Начало на Си Под 2 г Над 2 г Над 2 г 0.934
Брой 
екзацербации/
год
Под 5 Под 5 Под 5 0.649
ФЕО1%пред 90 93 64 0.000
Тифно 74 91 83 0.000
МСЕД 25% 61.04 104.16 77.32 0.000
МСЕД 50% 46.04 88.88 62.74 0.000
МСЕД 75% 43.09 92.32 57.32 0.000
БДО % 12 10 20 0.008
FeNO ppb 21 29 44 0.001
ТИВ ⁰С 31.78 32.40 33.81 0.001
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Определяне нивото на астма контрол 
Децата с астма бяха проследени минимум 3 месеца след 
първоначалните изследвания с цел да се определи нивото на 
астма контрол. Успешно бяха събрани и анализирани данните 
при 93 от тях: 58 момчета (62.4%) и 35 момичета (37.6%). 
Контролът на заболяването е отчетен според препоръките на 
GINA, 2015, като групите са формирани на базата на ФЕО1.  
При проследяването на пациентите значително нараства 
делът на провеждащите астмопрофилактика: противо-
възпалително лечение провеждат 83.9% (n=78) от проследените 
деца с БА спрямо 32.4% при първоначалната визита. Според 
прове-жданата терапия децата оформят няколко групи както 
следва на фигура 25.  
Фиг. 25 - Относителен дял на децата проследени на визита 2, 
според провежданата астмопрофилактика 
26.9%
16.1%
29%
6.5%
16.1%
5.4%
процентно разпределение на децата според 
провежданата терапия 
ИКС
ИКС/ЛТРА
ЛТРА
ИКС/ДДБ
без 
друга 
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Средните стойности на ФЕО1% при децата с астма бяха 
94.94% ±1.8. Средните стойности при изследваните момчета - 
94.7%, а при изследваните момичета - 95.2%. Статистически 
доказани полови различия във ФЕО1% на визита 2 не се 
установиха (Х², р=0.8). Посредством ФЕО1% бяха обособени три 
групи на астма контрол.  
Със стойности на ФЕО1% над 90% са 58% (n=54) от децата – 
контролирана БА (средно ФЕО1 - 102.4%). 23.7% (n=22) са със 
стойности между 80 и 90% (средно ФЕО1 - 85.2%) – частично 
контролирана БА и 18.3% (n=17) деца са със стойнсоти на ФЕО1 
под 80% (средно ФЕО1 -70.7%) – неконтролирна БА. (фигури 26 и 
27). 
Фиг. 26 - Астма контрол според ФЕО1, средни стойности  на виз. 2 
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Фиг. 27 - Относителен дял на астма контрол при децата в трите 
групи според ФЕО1% от предвиденото  на визита 2 
 
Установи се сигнификантна статистическа разлика в 
стойностите на ФЕО1 в трите групи (р<0.001). Не се доказа 
статистически достоверна разлика в стойностите на ФЕО1 в 
зависимост от провежданата терапия (AVONA, р=0.1). Най-висок 
ФЕО1 се наблюдава при децата лекувани с ИКС и ИКС/ЛТРА в 
трите групи, а най-ниски при децaта провеждащи лечение с 
ИКС/ДДБД. 
От проследените на визита 2 деца 37(39.7%) са с 
екзацербации на заболяването в последните 4 седмици и 
респективно употреба на КДБД. Тяхното разпределение в групата 
с контролирана БА и ФЕО 1 над 90% е 22.2% (n=12), частично 
58%23.7%
18.3%
ниво на астма контрол според ФЕО1% от 
предвиденото 
контролирана 
частично 
неконтролирана 
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контролирана с ФЕО 1 между 80 и 90% - 50% (n=11) и некон-
тролирна с ФЕО 1 под 80% - 82.3% (n=14). Данните показват, че с 
намаляване на ФЕО1 нараства относителният дял на децата с 
екзацербации. Въпреки това не се доказа статистически значима 
разлика в стойностите на ФЕО1 в зависимост от наличието на 
обостряне в последните 4 седмици (95.4% спрямо 94.1%; р=0.7). 
Това доказва, че екзацербации на заболяването често са налице 
при нормални спирометрични показатели. При 62.1%(23/37) от 
децата с обостряне, екзацербациите възникват при стойности 
на ФЕО1>80% oт предвиденото. (фигури 28 и 29). 
Фиг. 28 - Астма контрол според наличието на симптоми при 
проследяване на визита 2 
37.8%39.7%
Деца с екзацербации на визита 2 
деца с eзацербации 
(n=37/39.7%)
FEV1%>80
FEV1%<80
62.1%
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Фиг. 29 - Средни стойности на ФЕО1% от предвиденото при деца 
с БА в зависимост от наличето на симптоми на визита 2 
 
  
р=0.7
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Анализът на провежданата терапия показа по-честа изява 
на екзацербации при децата, провеждащи монотерапия с ИКС 
или ЛТРА, както и при тези без терапия, без това да достига 
статистическа значимост (AVONA; р=0.8) (фигура 30). 
Фиг. 30 - Наличие на симптоми спрямо провежданото лечение на 
визита 2 
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Беше анализирана ролята на FeNO при оценка равнището 
на астма контрол при проследената група деца с БА. Средните 
стойностите на FeNOppb в периода на проследяване са 
сигнификантно по-ниски в сравнение с изходните - 18.67 ppb 
спрямо 29.26 ppb на визита 1 (р<0.001) (фигура 31). 
Фиг. 31 - Разлика в стойности на FeNO ppb на визита 1 и 2 
Отчетените на визита 2 средни стойности на параметъра се 
доближават статистически до установените FeNO нива на при 
децата с диагностицирана БА на визита 1, които също провеждат 
контролиращо лечение (р=0.7). Посоченото потвърждава, че в 
хода на контролиращо лечение стойностите на FeNO 
намаляват. По литературни данни персистиращо високи 
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стойности на FeNO при деца провеждащи астмо-профилактика са 
израз на незадоволителен контрол на заболяването. От 
проследените 93 деца 39.8% (n=37) са с стойности на FeNO над 
горната референтна граница определена за деца от ATS/ERS 
стандартите, като при 21,5% (n=20) FеNO е над 20ppb, а при 
18.3% (n=17) над два пъти по- висок от установените референтни 
норми: между 30-40ppb (фигура 32). 
Фиг. 32 - Относителен дял на децата с високи и екстремно високи 
стойности на FeNOppb в трите групи на визита 2. 
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Стойностите на FeNO в групата с контролирана астма са 
значително по- ниски (р= 0.01) в сравнение с групите на частично 
и неконтролирано заболяване (р=0.03) (фигура 33).  
 
 
Фиг. 33 - Стойности на FeNO ppb според нивото на астма контрол 
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FeNO e статистически по-нисък при децата без симптоми в 
последните 4 седмици (р=0.05). Резултатите показват, че 
неконтролираното протичане на заболяването и появата на 
астма екзацербации се асоциира с по-високи средни величини 
на FeNOppb (фигура 34).  
Фиг. 34 - Средни стойности на FeNOppb в зависимост от 
наличието на астма екзацербации на визита 2 
  
Симптоми 
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И при трите групи не се установи статистически значима 
разлика в средните показатели на FeNO ppb в зависимост от 
провежданото лечение (AVONA, р=0,6; р=0.5 и р=0.3) (фигура 35). 
Фиг. 35 - Средни стойности на FeNO в зависимост от 
провежданото лечение на визита 2 
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В хода на провежданата терапия се запазва сигнификантна 
положителна, умерена по сила, линейна корелация между FeNO 
и БДО% (р=0.02 R=0.237), и отрицателна, но несигнификантна с 
ФЕО1 (r = (-)0.189 р=0.06). (фигура 36). 
Фиг. 36 - Корелационен анализ между  FeNO ppb и БДО% при 
деца с астма на визита 2 
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Изследването на ТИВ за оценка нивото на астма контрол бе 
проведено при всичките проследени 93 деца. Стойностите на 
ТИВ в хода на проследяване са статистически значително по-
ниски спрямо изходните (32.56 ⁰С спрямо 31.00⁰ С) ( р<0.001), 
(фигура 37). 
Фиг. 37 - Разлика между изходни и контролни стойности на 
ТИВ⁰C при проследяване на децата с БА на визита 2 
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Не се установи сигнификантна статистическа разлика в ТИВ 
при групите с разли-чно ниво на астма контрол според ФЕО1 % 
предвидено (р=0.3; р=0.6 и р=0.4) (фигура 38).  
Фиг. 38 - Стойности на ТИВ в групите с различно равнище на 
астма контрол 
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Анализът на показателите на ТИВ в зависимост от типа на 
терапията показа, че ТИВ е сигнификантно по-ниска при децата 
провеждащи лечение с ИКС/ДДБД – 30.28 ⁰С (р=0.01) в 
сравнение с друг вид. (AVONA, р=0.1) (фигура 39).  
Фиг. 39 - Средни стойности на ТИВ⁰C на визита 2 в зависимост от 
провежданата терапия 
 
Не се установи разлика в стойностите на ТИВ в зависимост 
от проявите на обостряне на БА в последните 4 седмици (р= 0.4), 
най-вероятно поради малките групи пациенти и значително 
разсейване на извадката. Корелационният анализ за оценка на 
зависимостта на ТИВ⁰C с FeNOppb в хода на проследяване показа 
умерена по- сила поло-жителна връзка между изследваните 
параметри (r = 0.189, р=0.05) (фигура 40). Такава зависимост се 
установи и с БДО % (р<0.001) (фигура 39), но не и с ФЕО1% (r = (-) 
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0.30, р = 0.7). (фигура 41) Следователно в хода на проследяване и 
при прилагане на контролиращо лечение корелационната връзка 
между неинвазивните маркери на белодробно възпаление и 
БДО се запазва.  
 
Фиг. 40 - Корелационен анализ на ТИВ⁰С с FeNO ppb на визита 2 
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Фигура 41- Корелационен анализ на ТИВ⁰C и БДО% на визита 2 
 
Анализът на БДО% в периода на проследяване установи 
статистически сигнификано по-ниски средни стойности на 
параметъра при съпоставяне с изходните - 7.6%+/-0.6 спрямо 
14.2+/-1 (р<0.001). Наблюдава се намаление в относителният дял 
на децата, които демонстрират (+) БДО от 57% на визита 1 на 
29%; (n=27). Тяхното разпределение е както следва: 40.7% (n=11) 
деца в групата с контролирана БА, 25.9% (n=7) в групата с 
частичен контрол и 33.3% (n=9) в групата с неконтролирана БА. 
(фигура 40). От получените резултати е видно, че близо 1/3 от 
БДО/
ТИВ
R=0.480; p<0.001
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проследените деца са с персистиращ БДО, а при 2/3 от тях 
(18/27) е налице (+) БДО при нормални изходни 
спирометрични показатели с ФЕО1 >80% (фигура 42 и 43). 
Фиг. 42- БДО% в трите групи на визита 2 
Фиг. 43 - деца с (+) БДО% на визита 2 при нормален и намален 
ФЕО1 
9
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Средните величини на БДО% са сигнификантно по-високи 
при децата с неконтролирано заболяване 12.5% (р=0.04) спрямо 
отчетените в групите с добър и частичен контрол- 6.2% и 8.2% 
(р=0.2 и 0.3), където процентът на бронходилатация е съизмерим 
(фигура 44), т.е. при влошен контрол на заболяването се 
наблюдава по-изразен процент на бронходилатация, който се 
асоциира с намалени изходни функционални параметри (фигура 
44).  
Фиг. 44 - Среден % на бронходилатация в трите групи на визита 2 
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Анализът на влиянието на обострянето на забо-ляването 
върху БДО% на визита 2 показа по-изразен процент на 
бронходилатация в групата без симптоми в последните 4 
седмици (р=0.05) (фигура 45). Т.е. в хода на клинико-
функционална ремисия също се наблюдава (+) БДО.  
Фиг.  45 - Среден % на бронходилатация в зависимост от 
наличието на езацербации на  БА при визита 2 
  
р=0.05
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БДО% не показа статистически достоверна разлика в 
зависимост от вида на провежданото противовъзпалително 
лечение (АVONA; р=0.4) (фигура 46).  
 
Фиг. 46 - Средни стойности на БДО% на визита 2 в зависимост от 
провежданата терапия 
 
В хода на проследяване на децата с БА не се установи 
статистически значима корелационна връзка между БДО% и 
ФЕО1% (R=0.42, p=0.6). Получените статистически резултати още 
веднъж потвърждават, че (+) БДО може да е налице при 
нормални изходни нива на ФЕО1. 
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Използването на дискриминативен анализ позволява 
изработването на модел прогнозиращ обострянията на 
заболяването при деца с контролиращо лечение в зависимост от 
стойността на определени променливи. За изработването на 
модела са използвани логаритмично трансформираните 
стойности на параметрите. В таблица 10 са представени 
стандартизираните коефициенти на дискриминатичните функции 
и стойността на Wilks’ lambda. Wilks’ lambda показва 
дискриминативната сила на функцията и колко добре 
съответната функция групира случаите. Използването на БДО%, 
ФЕО1%, ТИВ⁰С и FeNO ppb позволиха да се изгради модел за 
прогнозиране на екзацербациите при децата с БА, в хода на 
контролираща терапия. Стойността на БДО, ФЕО1 и FeNO имат 
най-голямо прогностично значение, а тази на ТИВ най-малко. 
При така създадения модел могат да бъдат предвидени успешно 
64.5% от случаите на астма екзацербации при деца, провеждащи 
контролиращо лечение. Дискриминативната сила на БДО% 
превъзхожда тази на FeNO, а стойността на параметъра ФЕО1 е (-
), което показва, че с намаляване на ФЕО1, нараства риска от 
обостряне на заболяването (таблица 10). 
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Таблица 10 - Дискриминативен анализ на FeNO,ТИВ, БДО, ФЕО1 
прогнозиращ риск от обостряне на БА 
  
Показател Функция
Стандартизирани 
коефициенти
БДО %*
ФЕО 1 %*
FeNO ppb*
ТИВ ⁰ С*
1.000
(-)0.217
0.104
0.022
Wilks’ lambda 0.94
Крос валидиран %** 64.5%
p 0.04
*При анализа стойностите са логаритмично трансформирани
**% от случаите  парвилно групирани  
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С цел определяне на диагностичната чуствителност и 
специфичност на всеки от изследваните параметри при оценка 
нивото на астма контрол и риска от поява на екзацербации на 
заболяването се извърши т.нар. ROC анализ (receiver - operator 
characteristic curve) (фигура 47).  
Фиг. 47 - ROC крива за оценка чуствителността и спецфичността 
на параметрите БДО%, ФЕО1%, ТИВ⁰С и FeNOppb. 
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Изграждането на кривите позволява статистически значимите 
параметри да бъдат определени посредством пространството 
под кривата (Area under the curve - AUC). За статистически 
достовeрен резултат се приема AUC>0.5. (таблица 11) 
Таблица 11-Характеристики на ROC анализа 
 
 
Съпоставката на данните показва, че БДО достоверно 
разпознава децата с бронхообструктивна симптоматика със 
стойност на AUC-0,646 следван по значимост от FeNO, докато за 
показателите ФЕО1 и ТИВ нивото на значимост е под 0.5. 
Анализът позволи да бъдат определени чуствителността и 
специфичността на всяка от променливите при определена 
прагова стойност (cut off value). За най-добър праг приехме онези 
стойности, които са най-малко отдалечени от горния ляв ъгъл на 
координатната система (координати 0;1) или стойностите с най-
голяма сума на чуствителност и специфичност. Чуствителността 
на БДО за конвенционално приетата от GINA стойнойност над 
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12% (cut off value >12%) е 68%, а неговата специфичност - 41%. 
Чуствителността и специфичността на FeNO за cut off value над 20 
ppb e съответно 59% и 58%, но нараства до 70% и 69% при 
стойност над 30 ppb. Беше определена кумулативната 
чуствителност на показателите БДО и FeNO. Приложени 
съвместно, те показват 73% чуствителност при разпознаване 
екзацербациите на деца с астма провеждащи контролиращо 
лечение. (таблица 12) 
Таблица 12 - Чуствителност и специфичност за определен праг на 
показателите FeNO, БДО, ТИВ и ФЕО1 
  
показател праг чуствителност специфичност
БДО% 12 68 41
FeNOppb 20
30
59
70
58
69
ФЕО1% 90
80
51.5
78
62.5
83
ТИВ⁰C 31
32
40,5
43
46
55
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ОБСЪЖДАНЕ 
 
Клиничните и биологични показатели, включени в 
настоящото изследване, са част от международното усилие да се 
оптимизират възможностите за диагноза, фенотипизиране, 
диференциалната диагноза и мониторирането на детската астма, 
както и да се дефинира по-обстойно реалното равнище на 
контрол на заболяването. 
В изследваната група деца с астма доминира мъжкият пол. 
Сред момчетата се наблюдава и по-висока честота на 
екзацербации на заболяването, отколкото сред момичетата –
повече от 50% от децата с остра симптоматика са от мъжки пол 
(53.2%). Тези резултати са в съответсвие с литературните данни 
за половото разпределение при децата с астма. De Marco и сътр. 
установяват, че рискът за астматично заболяване е по-висок при 
момчетата до 10 годишна възраст, изравнява се с този на 
момичетатата към 15 години и след 15та година засяга по-често 
женския пол. Горната възрастова граница на изследваните от нас 
деца е 16 години, което не позволява да се интерпретира този 
ефект. Фамилната обремененост за астма и алергии се явава 
основен фактор във всички скали за оценка на риска от астма, 
среща се при 46.1% от изследваните деца и е по-ниска от 
публикуваните за българската популация данни. При 
изследваните от нас деца фамилна обремененост се наблюдава 
80 
 
по-често в групата с диагностицирана астма. Това дава основание 
да се приеме, че ФО насочва и улеснява поставянето на 
диагнозата, но ролята за възникването и прогресирането на 
заболяването е минимална. Влиянието на ФО дава своето 
отражение върху атопичния статус. При нашите болни ФО се 
наблюдава по-често при засегнатите едновременно от астма и 
АР. При изследваните деца 32.4% имат като придружаващо 
алергично заболяване АР. АР се възприема като самостоятелен 
рисков фактор за астма и съпътсва БА в 50-60% от случаите, а 
честотата му кореспондира с увеличение на възрастта. Предвид 
средната възраст на изследваните деца (7.8 години), не е 
изненадващо, че именно АР е най-честото придружавашо 
алергично страдание. Тази тенденция се наблюдава и в 
изследвата от нас група, като не се установява полова 
предилекция. 
При разпределение на пациентите според възрастта на 
начало на БА се установява, че в повече от половината от 
случаите (57%) дебютът на заболяването е между 2 и 6 години. 
Тежестта на БА е определена анамнестично на базата на броя на 
екзацербациите за една година. Както в групата с 
диагностициарна астма, така и в групата с новооткрито 
заболяване тя е еднаква за двата пола. И в двете групи 
доминират леко и средно тежките (57.8%) персистиращи форми 
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на заболяването пред тежките форми на БА с над 5 екзацербаци 
за 12 месеца (42.2%). 
Многобройни публикации разглеждат връзката между 
еозинофилия и бронхиална астма. Ние установихме 
сигнификантно по-високи стойности на периферната кръвна 
еозинофилия при пациентите с астма в сравнение със здравите 
контроли без полова пределекция. Липсва разлика в процента на 
периферните еозинофили при децата със и без ФО, както и при 
децата с различен дебют на БА. Прави впечатление 
сигнификантно по-високият процент на периферните 
еозинофилни клетки при децата с новооткрита астма в 
сравнение с диагностицирана. Тези данни не са изненадващи. С 
оглед провеждането на противовъзпалително лечение при част 
от децата с диагностицирана астма и ефектът на тези 
медикамнети върху еозинофилното възпаление включително в 
периферна кръв. Разнопосочни са резултатите от проучвания, 
анализиращи връзката между кръвната еозинофилия и тежестта 
на БА. Ние не установихме асоциация между кръвната 
еозинофилия и честотата на БО епизоди за 1 година, наличието 
на остра симптоматика, както и между еозинофилите и ФЕО1. 
Това показва, че стойността на периферните еозинофилни клетки 
не може категорично да се използава за оценка на тежестта на 
заболяването. 
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През последните десетилетия неинвазивните маркери на 
белодробно възпаление се наложиха в диагностиката и 
мониторирането на детската астма като достатъчно 
информативни и достоверни. FeNO е най-задълбочено 
изследваният параметър, приеман за пряко отражение на 
еозинофилното белодробно възпаление при астма и е безспорно 
един от основните наложили се съвременни диагностични и 
мониториращи методи. При изследваните от нас деца FeNO 
показва асиметрично разпределение. Точните референтни 
стойности при деца са добре дефинирани от ATS/ERS. 
Установените от нас стойности при контролната група – 12 ±1.7 с 
95% CI и горна граница 31 са много близки до публикуваните 
норми (5-15ppb). Определените нива на FeNO при пациентите с 
БА са сигнификантно по-високи от тези на здрави деца. При 
децата с БА, както и при контролната група, се наблюдава 
тенденция за нарастване на азотния оксид в издишания въздух с 
увеличаване на възрастта, без полова пределекция. При децата с 
БА стойностите на FeNO, не показват зависимост от ФО за астма и 
алергии, но нарастват при наличието на съпътсващ АР. Назалната 
концентрация на АО многократно превишава тази в ДДП и 
нараства допълнително при възпалителни процеси в носната 
кухина и параназалните синуси какъвто е АР. 
Изследваните пациенти с астма са разделени в две групи – 
деца с новооткрито заболяване и деца с диагностицирана астма. 
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Средните стойности на FeNO са сигнификантно по-високи при 
новооткрито заболяване в сравнение с диагностицирана астма. 
Тъй като болшинството пациенти с диагностицирана БА 
провеждат противовъзпалително лечение, то посочената 
зависимост е резултат от медикаментозното инхибиране синтеза 
на АО. Анализът на провежданата противовъзпалителна терапия 
в групата с диагностицирана астма показа, че най-ниски нива на 
FeNO се отчитат при терапия с ИКС. Терапевтичните промени на 
FeNO в хода на лечение за астма са описани в литературата. 
Употребата на системни и ИКС води до редукция на FeNO чрез 
директно инхибиране на транскрипцията на азотен оксид 
синтетазата, с последващо потискане на еозинофилното 
възпаление в ДП. 
Интерес представляват нивата на FeNO при деца с 
новооткрита астма. При около 1/3 от децата с новоткрито 
заболяване стойностите на FeNO се доближават до тези на 
здравите контроли. Това е основание за изключване на 
еозинофилно белодробно възпаление. При тези деца след 
проведени разширени диагностични процедури се прие, че се 
касае за неатопичен фенотип на заболяването. Получените 
резултати съвпадат с описаните в литературата данни за 
увеличение на FeNO единствено при атопичните (еозинофилни) 
форми на БА. Въведените от ATS/ERS стандарти за интерпретация 
на резултатите на FeNO указват, че стойности на параметъра под 
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25ppb за възрастни и под 20ppb за деца правят еозинофилното 
белодробно възпаление малко вероятно. В последните години 
широко се обсъжда въпросът за възпалителната хетерогенност 
на детската астма. Посредством индуцирана експекторация са 
установени 4 възпалителни варианта – еозинофилен, 
неутрофилен, пауцелуларен и смесен. Това стана причина да се 
отхвърли отдавна наложеното отъждествяване между 
белодробна еозинофилия и астма и да се приемат няколко 
възпалителни фенотипа. Данните в литературата относно 
процентното разпределение на деца с различен фенотип са 
разнопосочни. Получените от нас резултати показват ниски 
стойности на FeNO при деца с неатопична астма. В настоящото 
изследване доминира еозинофилният вариант на заболяването. 
Посредством FeNO такъв се установява при 71,1% от децата с 
новооткрита астма. В тези случаи се наблюдава и значителна 
корелация с периферната кръвна еозинофилия. Последната не 
отразява специфично белодробните възпалителни промени, но 
асоцията й с FeNO е доказана в многобройни по-мащабни 
проучвания. Тъй като характерът на белодробното възпаление 
(според FeNO) при децата с неатопичен фенотип е различен от 
еозинофилния, при тях такава асоциация с кръвната 
еозинофилия не се установи. 
С цел по-обстойно идентифициране на определени 
субтипове на детската астма при децата с новооткрито 
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заболяване се проведе „йерархичен” кластърен анализ с Ward’s 
метод, което позволи тестваната популация да се разпредели в 3 
кластъра - атопичен, неатопичен и смесен. Децата дефинирани 
като неатопичен фенотип според FeNO попадът в най-голяма 
степен в неатопичния кластър (30 %). Сред тях преобладава 
мъжкият пол, с начална изява на симптомите на астма под 2 
годишна възраст. Кластърът се характеризира с най-ниски 
стойности на неинвазивните маркери на белодробно възпаление 
– FeNO и ТИВ, изразено намаление на дебитите в средната част 
на експириума и бронхиална лабилност с положителен БДО, при 
нормални изходни стойности на ФЕО1. Обратно - ниските 
спирометрични показатели, включително тези на ФЕО1, 
значителният БДО и мъжкият пол се асоциират с по-високи 
стойности на неинвазивните маркери на белодробно 
възпаление. Haldar и сътр. за първи път прилагат кластърен 
анализ при три популации астматици, с оглед разграничаване  на 
клинични фенотипове на астма. В своето мащабно 
епидемиологично проучване през 2005г Martinez и сътр. описват 
неатопичен фенотип, с ранно начало на БОС и ниска белодробна 
функция – данни, сходни с получените от нас. Значително по-
голяма част от децата попадат в останалите два кластъра 
атопичен и смесен. Тези данни дават основание да се приеме, че 
еозинофилните варианти на детска астма са най- чести, както и 
че между отделните фенотипове съществува значително 
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препокриване – свидетелство за което е наличието на смесен 
кластър. 
В изследваната група с астма, децата с бронхообструктивна 
симптоматика имат по-високи стойности на FeNO в сравнение с 
безсимптомни. Посочената зависимост намира обяснение в 
нарастване инфлукса на eoзинофилни клетки от кръвното русло 
към белодробния паренхим в хода на астма екзацербация. 
С внедряването на FeNO в диагностика и лечението на деца 
с БА възникна надеждата, че той ще замести спирометричните 
показатели. Подобно на описаните в литературата данни и ние 
намираме сигнификантна отрицателна зависимост между FeNO и 
параметрите на външното дишане Възможно обяснение за тази 
зависимост е, че ФЕО1 и FeNO са израз на различни аспекти от 
пато-физиологията на БА. Счита се, че ФЕО 1 отразява предимно 
промените в по-големите, централни ДП, докато FeNO дава 
информация за възпалителните изменения в по-дисталните 
отдели на трахеобронхиланото дърво. Това даде основание да се 
да се търси предполагаема връзка на FeNO с капацитетите на 
периферните ДП. Отчетената от нас зависимост между FeNO и 
спирометричните, показатели беше отрицателна, което дава 
основание да приемем, че с намаляването им FeNO нараства. 
Това допълнително обяснява по-вискоките стойности на 
параметъра при деца с бронхообструктивни симптоми. 
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В последните години се отрежда важна роля на БДО в 
диагностиката и мониторирането на болните с астма. Появиха се 
данни, че БДО е не просто отражение на обратимост на 
обструктивните промени, а индеректен показател на хронично 
белодробно възпаление и свързаните с това процеси на 
ремоделиране. Отчетените от нас средни стойности на БДО при 
децата с БА са 14.8% ±1.03. Не установихме промени в 
параметъра от съпътстващо алергично заболяване, полова 
предилекция или зависимост от наследствената обремененост за 
астма и алергии. Не беше отчетена значима корелационна 
връзка между БДО, атопичния статус и периферната кръвна 
еозинофилия. Определянето на БДО при децата с астма показа, 
подобрение в изходните стойности на ФЕО 1 при повече от 50 % 
от пациентите. Това показва, че БДО е високо специфичен тест за 
астма и може да е налице при болни както с новооткрито 
заболяване, така и при асимптомни, провеждащи 
астмопрофилактика деца – израз на остатъчно ограничение на 
въздушния поток. Интерес представлява (+)БДО при деца с 
нормална изходна спирометрия. При болни с БА БДО отразява 
определен аспект от заболяването свързан с лабилност на ДП и 
гладката мускулатура на бронхите, резултат от действието на над 
100 медиатора, участващи в хроничното белодробно 
възпаление. Simon и сътр. доказват положителен БДО при деца с 
ФЕО1 >80% от предвиденото. Счита се, че тези деца са с повишен 
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риск от екзацербации, лош контрол на заболяването и 
прогресираща увреда на белодробната функция в дългосрочен 
план. В нашето изследване 32% от децата демонстрират (+) БДО 
при нормално изходно ФЕО1. Астматиците с новооткрито 
заболяване имат по-висок процент на бронходилатация в 
сравнение с тези с поставена диагноза. В последната група 
значителна част от пациентите провеждат противовъзпалително 
лечение. Медикаментозната терапия подтиска възпалителния 
процес и намалява рецепторната чуствителност на 
гладкомускулните клетки към действието на агонисти. Това дава 
своето отражение върху процента на бронходилатация при 
пациентите с диагностицирано заболяване. Не бяха отчетени 
съществени различия в стойностите на БДО в зависимост от вида 
на използваната астмопрофилактика. Реакцията спрямо бета 2 
агонисти е най-изразена при децата с бронхообструктивна 
симптоматика. БДО е отдавна наложен в пулмологичната 
практика като специфично отразяващ обратимостта на 
обструктивните промени при БА. По тази причина не е 
изненандващо, че най- висок БДО е налице при нарастване на 
бронхиалната обструкция и спадане на ФЕО1 и се подкрепя от 
установента положителна корелационна зависимост между 
двата параметъра. 
В литературата се съобщават убедителни доказателства за 
положителна асоциация на БДО с неинвазивните 
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възпалителните маркери. Според направеното от нас проучване, 
БДО досега не е интерпретиран като възпалителен показател 
сред българската детска популация с БА. Посочените данни ни 
накараха да разгледаме предполагаемата връзка на БДО с FeNO 
и ТИВ. Извършеният корелационен анализ между параметрите 
потвърди наличието на положителна зависимост между FeNO и 
БДО при всички изследвани групи, включително при децата с 
неатопичен фенотип, където асоцията е дори значително по-
изразена. При децата с бронхообструктивна симптоматика 
посочената зависимост е отрицателна, което подкрепя 
тенденцията за нарастване на FeNO в хода на остра 
бронхоконстрикция, когато (+) БДО се наблюдава по-често. Така 
индиректно се потвърждава ролята на БДО във възпалителния 
процес при БА. 
ТИВ е сравнително нов, малко проучен, неивазивен маркер 
на белодробно възпаление. За внедряването на ТИВ в 
пулмологичната практика като „инфлавометър” заслуга има и 
нашата страна с разработването и патентоването на собствен 
термоапарат от Т. Попов и сътр. Данните за ТИВ в литературата, 
особено за деца, са изключително оскъдни, а нормалните 
стойности недобре дефинирани. Това наложи изследването на 
ТИВ при здрави деца. Получените резултати, както при деца с БА 
така и при здрави, показват възходяща промяна на ТИВ с 
увеличаване на възрастта. Отчетените средни стойности при 
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здрави са 30.92⁰С. При деца с БА стойностите на ТИВ 
сигнификантно превишават тези на здравите контроли. В групата 
с БА ТИВ показва характеристики, аналогични с тези на FeNO. 
При астматиците не беше намерена зависимост на ТИВ от ФО, 
пола, дебюта на заболяването или тежестта му. Стойностите на 
ТИВ при деца с астма и придружаващ АР значително превишават 
отчетените при пациенти без засягане на ГДП. Тези промени на 
ТИВ съвпадат с наблюдаваните при FeNO и това не е 
изненадващо, предвид ключовата роля на NO в регулацията на 
съдовия тонус и регионалния кръвоток, определящи 
температурния трансфер в ДП. Температурата в издишания 
въздух нараства с увеличаване на възпалителните изменения в 
трахеобронхиалното дърво и е по-висока при едновременно 
засягане на ГДП и ДДП. Стойностите на ТИВ при деца с 
новооткрито заболяване превишават значително получените при 
болните с диагностицирана астма. Посредством FeNO в тази 
група бяха обособени два фенотипа – еозинофилен и 
нееозинофилен. Съпоставката в стойностите на ТИВ при двата 
фенотипа (вкл. чрез проведения кластърен анализ) показа 
определени промени на параметъра. Това налага извода, че ТИВ 
нараства не само в хода на еозинофилно белодробно 
възпаление, а може да бъде полезен при нееозинофилните 
форми на заболяването, където FeNO е неприложим. В 
последните години тези данни се подкрепят от нарастващия 
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брой публикации, доказващи увеличение на ТИВ при различни 
инфекциозни и неинфекциозни белодробни заболявания. ТИВ 
нараства при деца остра бронхообструктивна симптоматика. 
Това е резултат на възпалително индуцираната вазодилатация и 
хиперемия на съдовете в трахеобронхиалното дърво в хода на 
астма екзацербации. Установените по-ниски показатели на 
параметъра при деца с диагностицирана астма са отражение на 
контролиращото лечение, провеждано при пациентите в тази 
група. Най-значимо понижение на ТИВ оказва комбинираната 
терапия с ИКС/ДДБД. Контролиращите медикаменти водят до 
редукция на бронхиалния кръвоток и намаляват Т в ДП. При 
изследваните деца беше потърсена връзката на ТИВ с останалите 
наблюдавани параметри. Съпоставянето на ТИВ с процента 
периферни кръвни Ео клетки показа значителна корелация само 
при атопичният според FeNO вариант на новооткрито 
заболяване. Процентът периферни кръвни Ео клетки показват 
известна корелация с някои възпалителни маркери при астма, но 
има ниска специфичност и отразяват по-скоро степентта на 
активация на циркулиращия пул, а не локалния белодробен 
статус. По тази причина смятаме, че установената връзка трябва 
да се разглежда по-скоро като отражение на атопичния статус. 
Установихме значителна корелационна зависимост между ТИВ и 
FeNO при децата с новооткрита астма. В същата група ТИВ 
корелира достоверно и с БДО. ТИВ показва аналогични на FeNO 
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промени при съпоставянето му с параметрите на външното 
дишане и тенденция за нарастване при спадене на ФЕО1. Това 
обяснява повишените нива на ТИВ при деца с 
бронхообструктивна симптоматика, където по-често е налице 
ниско изходно ФЕО1 и съвпада с данните от изследвания, 
доказващи увеличение на ТИВ в хода на астма екзацербации. 
Всички горепосочени характеристики на ТИВ показват, че 
той успешно може да използва за диагноза и мониториране на 
белодробните възпалителни промени при астма. Промените в 
стойностите на ТИВ трябва да се интерпретират в комплекс с 
останалите анамнестични и клинико функционални данни. 
Изследваните деца с астма са проследени минимум 3 
месеца след първоначалната визита с оглед определяне нивото 
на астма контрол. Успешно бяха събрани и анализирани данните 
при 93 деца. В хода на проследяване противовъзпалително 
лечение провеждат 83.9% (n=78) от изследваните деца. Нивото 
на астма контрол е определено според критериите на 
Глобалната стратегия за диагноза и лечение на БА (GINA, 2016) и 
съпоставено с неинвазивните маркери на белодробно 
възпаление – FeNO, ТИВ и БДО. 
GINA внедри няколко критерия за конрол на детската астма: 
клинични симптоми, белодробна функция, физическа активност 
и употреба на бета 2 агонисти. Използвайки стойностите на 
ФЕО1, децата бяха разделени в три групи: деца с контролирана 
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астма и стойсности на ФЕО1 над 90% (n=54; 58%, ФЕО 1: 102.4%), 
деца с частичен контрол и стойности на ФЕО 1 между 80 и 90 % 
(n=22; 23.7%; ФЕО 1: 85.2%) и деца с неконтролирно заболяване и 
стойности на ФЕО 1 под 80% (n=17; 18.3%; ФЕО 1: 70.7%). За 
оформянето на тези групи бе избран именно ФЕО1, тъй като е 
единствения обективно измерим от всички GINA критерии. 
Нивото на астма контрол определено на базата на ФЕО1 се 
разминава с това опеределено въз основа на останалите 
критерии на GINA (симптоми и употреба на бета 2 агонисти). 
39.7% от децата в изследваната група са с различно по тежест на 
обостряне на заболяването и респективно употреба на бета 2 
агонисти в последните 4 седмици: 22.2% в групата с 
контролирана астма; 50% в групата с частичен контрол и 82.3% в 
групата с неконтролирано заболяване. Редица проучвания 
доказват, че спирометричните показатели отразяват по-
достоверно нивото на астма контрол в сравнение с честотата на 
симптомите. Ние констатираме, че спадането в стойностите на 
ФЕО1 води до нарастване на риска от поява на астма 
екзацербации – най-висок отностителен дял на екзацербации се 
наблюдавата при децата в групата с неконтролирана астма и 
ФЕО1 под 80%. От друга страна голяма част от обострянията на 
заболяването настъпват при нормални спирометрични 
показатели. В нашето изследване 60% от случаите на 
екзацербации настъпават при нормални и близки до нормалните 
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спирометрични показателии със стойности на ФЕО1 над 80% от 
предвиденото. Тези данни кореспондират с резултатите от 
редица проучвания, според които изходния ФЕО1 е 
недостоверен при разкриването на бронхиална обструкция, а 
80% от астматичните пристъпи при деца настъпват при нормален 
ФЕО1. В настоящото изследване този процент е значително по- 
малък, но се наблюдава същата тенденция. Това налага извода, 
че функционалните параметри са отделен аспект от 
патофизиофолията на БА и не отразяват специфично 
белодробните въпалителни промени. 
Използваните GINA критерии за контрол на детската астма 
не дават информация за възпали-телните промени в 
трахеобронхиалното дърво. Това наложи конвенцио-налните 
параметри да бъдат съпоставени с маркерите, отчитащи 
неинвазивно белодробното възпаление. Прилагането на 
неинвазивните маркери на белодробно възпаление, пръв от 
които FeNO, при оценка нивото на контрол показа 
сигнификантно по- ниски стойности на параметъра в сравнение с 
изходните. Описаното съответсва на литературните данни, 
посочващи намаление на параметъра при започване или 
оптимизиране на контролиращото лечение, резултат от 
медикаментозното инхибиране на азотен оксид синтетазата, с 
последващо потискане на еозинофилното възпаление в ДП. 
Децата с неконтролирано протичане на заболяването (наличие 
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на екзацербации в предходния месец, употреба на бета 2 
агонисти и ниски изходни спирометрични показатели) имат 
значително по- високи стойности на FeNO. Ако се разгледа 
процентното разпределение на децата в трите групи, се доказва, 
че високи (>20 ppb) и екстремно високи (между 30 и 40 ppb) 
FeNO нива – израз на персистираща белодробна еозинофилия се 
наблюдават при 39% от децата. Тези резултати посочват, че над 
1/3 от децата с различно ниво на контрол са със стойности на 
FeNO, сигнификантно доказващи наличието на персистиращо 
еозинофилно белодробно възпаление. В проучване на Stirling и 
сътр. високите стойности на FeNO прогнозират недобър контрол 
на заболяването преди намаление на спирометричните 
показатели и клинични прояви на екзацербация.Van Veen и сътр. 
описват, че перситиращо високите FeNO нива са рисков фактор 
за прогресираща увреда на белодробната функция в 
дългосрочен план. Тъй като FeNO е значително по- висок при 
децата с екзацербации на заболяването в последните 4 седмици 
то персистиращата белодробна еозинофилия следва да се 
разглежда като рисков фактор за появата на екзацербации и лош 
контрол на заболяването. Това изисква преминаване на по- 
високо терапевтично стъпало с оглед постигане на оптимален 
контрол на заболяването. Корелационният анализ между FeNO и 
ФЕО 1 показва, че FеNO стойностите не зависят пряко от 
спирометричните показатели. Tова означава че децата могат да 
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бъдат с изразени белодробни възпалителни промени при 
нормална или близка до нормалната белодробна функция. В 
нашето изследване близо 30% от децата (n= 26) са със средно и 
екстремно високи FeNO нива при норма-лни спирометрични 
показатели. Това потвърждава факта, че белодробните 
възпалителни промени са най-константната харктеристика при 
БА и могат да са налице в хода на клинико-функционална 
ремисия. 
При мониторирането на децата с астма не беше установена 
достоверна разлика в стойностите на FeNO в зависимост от 
провежданото лечение. Най-вероятно това се дължи на малките 
групи, които се оформиха при разпределение на децата според 
терапията и значителното разсейване на извадката. Този извод 
се налага на базата на резултатите получени на визита 1 в 
групата с диагностицирана астма, където се наблюдават 
сигнификантни терапепевтични различия в стойностите на FeNO 
и ИКС водят до най - отчетливо снижение на параметъра. 
Използването на ТИВ при отчитане нивото на астма контрол 
показва определени характеристики. В хода на проследяване на 
децата с БА се наблюдва спадане в стойнотите на ТИВ в 
сравнение с изходните. Тъй като 83% от децата провеждат 
контролиращо лечение, намалението на ТИВ е резултат от 
действието на противовъзпалителните медикаменти върху 
бронхиалния кръвоток. Прави впечетление липсата на разлика в 
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дихателната температура в групите с различно ниво на астма 
контрол (вероятно отново поради малките обособени групи и 
разсейване на статистическта извадка). Въпреки че ТИВ нараства 
в хода на екзацербации във втората, част на изследването не се 
отчете значителна температурна разлика при децата със и без 
екзацербациии в последния месец. ТИВ запазва изразена 
зависимост спрямо медикаментозната терапия, като отново най-
значителен е ефектът на комбинацията ИКС/ДДБД. На фона на 
контролиращо лечение се отчита по-слаба, но отново поло-
жителна корелация на ТИВ с БДО, както и с FeNO. 
В последните години се отрежда важна роля на промените 
на БДО в хода на контролиращо лечение. От проследената група 
29% (n=27) демонстрираха положителен БДО. Превес показват 
децата с неконтролирана астма, където положителен БДО са 
наблюдава в 33.3% от случаите. Тъй като БДО показва отлична 
корелационна зависимост с изходния ФЕО 1, можем да 
приемем, че описаното се дължи на ниските изходни нива на 
ФЕО 1 в тази група. Прави впечатление обаче по- изразеният 
процент на бронходилатация при децата без езацербации на 
заболяването, при наличие на добър клиничен контрол. Подобни 
данни са описани от други изследователи. Galant и сътр. 
доказват, че при деца лекувани с ИКС, персистиращо 
положителният БДО е отделен фенотип на заболяването. В 
дългосрочен план този фенотип се асоциира с повишен риск от 
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екзацербации, чести хоспитализации, нощни симптоми и 
ограничена физическа активност. Ние установихме значителна 
корелационна асоциация на параметъра с ТИВ и FeNO и наличие 
на положителен БДО при нормални изходни спирометрични 
показатели. Това индиректно доказва, че БДО може да се 
използва като показател за персистиращо, субклинично 
белодробно възпаление. Съществуват данни, че моделът и 
тежестта на БА в детска възраст предсказват белодробната 
функция в зряла възраст. Постбронходилататорните стойности на 
ФЕО1 се използват за оценка на белодробния растеж и 
процесите на ремоделиране. В този смисъл се налагат при всяко 
дете с БА провеждащо контролираща терапия независимо от 
изходния ФЕО1. Персистирането на (+) БДО е израз на остатъчно 
ограничение на въздушния поток и крие риск от лош контрол на 
заболяването и увреда на белодробната функция в дългосрочен 
план с възни-кване на фиксирани структурни промени в ДП. Тъй 
като такива промени са описани при хронична обструктивна 
белодробна болест (ХОББ), можем да допуснем, че 
болшинството от случаите на ХОББ при млади възрастни се 
коренят в детството. В този смисъл наличето на персистиращо (+) 
БДО (подобно на високите стойности на FeNO) разкрива децата в 
риск и изисква преминаване на по-високо терапевтично стъпало 
на контролиращо лечение за постгане на оптимален контрол на 
заболяването. При проследените от нас деца стойностите на БДО 
99 
 
не показват достоверни различия в зависимост от вида на 
провежданата астмопрофилактика. 
Използването на неинвазивните маркери на белодробно 
възпаление и БДО, паралелно със спирометричните показатели и 
с помоща на дискриминативен анализ позволи да се разработи 
модел, прогнозиращ появата на астма екзацербации при деца с 
контролиращо лечение. Създаденият модел разпознава успешно 
64.5% от случаите на обостряне на заболяването. Резултатите 
показват значително разминаване при определяне равнището на 
астма контрол според спирометричните показатели и 
използването на неинвазивните маркери на бело-дробно 
възпаление съвместно с БДО. Прилагането на този метод 
подчертава предимството на БДО пред останалите изследвани 
фактори. Дискриминативната сила на БДО превъзхожда тази на 
FeNO. В разработения модел влиянието на ТИВ не бе доказано. 
Посоченото позволява да приемем, че при деца с астма 
провеждащи контролиращо лечение персистиращо 
положителния БДО, високите нива на FeNO и ниските изходни 
стойности на ФЕО1 се очертават като самостоятелни рискови 
фактори за влошен контрол на заболяването. Данните бяха 
допълнително потвърдени чрез прилагането на ROC анализ, 
определящ чуствителността и специфичността на всеки от 
изследваните параметри при прогнозиране на риска от астма 
екзацербации. Получените резултати доказаха, че най-висока 
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чуствителност за влошен контрол демонстрират промените в 
БДО, следвани от на тези FeNO. Съвместно двата параметъра 
показват 73% чуствителност за влошен контрол на заболя-
ването. Резултатите също така посочват, че едно-странчивата 
интерпретация на всеки един от показателите крие риск от 
погрешни заключения и налага извода, че параметрите трябва 
да се раглеждат в контекста на комплексната оценка на БА, а не 
самостоятелно. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Настоящото проучване изяснява значението и подчертава 
ролята на БДО и неинвазивните маркери на белодробно 
възпаление ТИВ и FeNO при деца с БА. Стойността на FeNO носи 
най-голяма информация за заболяването тъй като е пряко 
отражение на еозинофилното белодробно възпаление при 
астма. Предвид възпалителната хетерогенност на заболяването, 
точното разграничаване на еозинофилните варианти, където се 
очаква благоприятно повлияване от КС, особено в детската 
възраст, е от огромно значение. FeNO нараства при деца с 
екзацербации на заболяването както и при деца с астма и 
придру-жаващ алергичен ринит. Ролята на ТИВ е сравнително 
ограничена, но като достъпен и лесно приложим показател 
използването му може да намери място при нееозинофилнте 
форми на заболяването. В бъдеще методът може да се превърне 
в самостоятелно средство за астма контрол подобно на 
ведметрията. Изключително важна остава ролята на БДО за 
отчитане състоянието на белодробната функция при деца с БА. 
БДО и неинвазивните маркери на белодробно възпаление 
отразяват различни аспекти в патогенезата на заболяването и са 
взаимно допълващи се, а не взаимно заменяеми. Установи се 
положителна корелационна връзка на неинвазаивните маркери 
FeNO и ТИВ с БДО, което показва, че той може да се използва 
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като индеректен показател за персистирашо белодробно 
възпаление, а наличието му да се разглежда като резултат на 
възпалителен миозит на гладката мускулатура на бронхите. В 
това отношение параметъра показва предимства пред FeNO, при 
неатопичните форми на заболяването. По тази причина 
определянето на БДО е отдавна наложено в клиничната 
практика и се поущрява в съвременните ръководства за диагно-
стика и проследяване на деца с БА. Смятаме че определянето на 
БДО е важно за всеко дете с БА и трябва да се прилага винаги, 
когато е възможно, независимо от изходните стойности на ФЕО1, 
атопи-чния статус и фазата на заболяването. 
Понастоящем липсват достатъчно пълни и сигурни данни за 
реалното равнище на контрол на децата с БА, а използваните 
показатели за оценка имат един основен недостатък – те не 
дават информация за възпалителните промени в 
трахеобронхиланото дърво. Това е избегнато в нашето 
проучване, където конвенционалните параметри за астма 
контрол са съпоставени с маркерите отчитащи белодробното 
възпаление неинвазивно. Това позволи да се отчете 
неконтролирано протичане при повече от 1/3 от астматиците. 
Ниските изходни спирометрични пока-затели, високите 
стойности на FeNO и персис-тирането на (+) БДО се оформят като 
самостоятелни рискови фактори за лош контрол на 
заболяването. Смятаме, че съвместното им използване дава по-
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цялостна представа за нивото на астма контрол и разкриването 
на децата в риск, отколкото самостоятелната им употреба.  
 
ИЗВОДИ 
 
По задача 1: 
1. Стойностите на FeNO при деца с БА са сигнификантно по-
високи от тези на здрави. FeNO нараства с възрастта, при 
съпътсващ астмата алергичен ринит и бронхиална обструкция, а 
намалява в хода на контролиращо лечение. 
2. Стойностите на ТИВ при деца с астма са сигнификантно 
по- високи от тези на здрави. Намери се значителна 
корелационна връзка между ТИВ и FeNO. Основните фактори, 
които оказват влияние върху ТИВ са: възраст, съпътсващ 
алергичен ринит, бронхиална обструкция и провеждането на 
контролиращо лечение. 
 
По задача 2: 
3. БДО показва положителна корелационна зависимост с 
неинвазивните маркери – ТИВ и FeNO и може да се 
интерпретира като индиректен показател за субклинично 
белодробно възпаление. При неатопичния фенотип на БА той 
има предимства пред FeNO. Необходимо е неговото определяне 
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при всички деца с БА независимо от фазата на заболяването 
(ремисия или екзацербация) и изходните стойности на ФЕО1. 
 
По задача 3: 
4. При децата с БА домира еозинофилният фенотип на 
заболяването. Посредством FeNO той се установява при 70 % от 
случаите с новооткрито заболяване. При 30% стойностите на 
FeNO са съизмерими с тези на здравите контроли. Това с голяма 
вероятност отхвърля наличието на еозинофилно белодробно 
възпаление и дава основание да се приеме съществуването на 
нееозинофилен вариант на БА.  
5. Чрез кластърен анализ бяха идентифицирани три 
отделни фенотипа при деца с астма: атопичен, неатопичен и 
смесен. Децата, дефинирани като нееозинофилен вариант 
според FeNO, попадат в най- голяма степен в неатопичния 
кластър. FeNO, БДО и ТИВ имат изразен потенциал при 
диференциране на фенотиповете на детската БА, само ако се 
интерпретират в контекста на цялостната клинико функционална 
оценка на забо-ляването, а не самостоятелно. 
 
По задача 4: 
6. Изследването на периферната кръвна еозинофилия 
показва корелация с FeNO и ТИВ само при атопичните форми на 
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заболяването. Не се доказа корелация на кръвната еозинофилия 
със спирометричните показатели и БДО. 
7. Функционалното изследване на дишането е основен 
метод за диагноза и мониториране на болни с БА. 
Корелационната зависимост между показателите на ФИД и 
неинвазивните маркери на белодробно възпаление – FeNO и 
ТИВ показа тяхната разнопосочна промяна и тенденция за 
нарастване на FeNO и TИВ при спадане на ФЕО1. 
 
По задача 5: 
8. Около 1/3 от децата с астма са с незадоволителен 
контрол на заболяването с клинична симптоматика, ограничение 
на въздушния поток, персистиращо белодробно възпаление и 
положителен БДО. 
9. Нивото на контрол на детската астма определено на 
базата на спирометричните показатели се разминава значително 
с реалното равнище на астма контрол, определо на базата на 
симптоми. 60% от случаите на астма екзацербации настъпват при 
нормални спирометрични показтели с ФЕО 1 >80%.  
10. Персистиращата белодробна еозинофилия (дефинирана 
чрез FeNO), положителния БДО и ниските изходни 
спирометрични показатели се очертават като самостоятелни 
рискови фактори за незадоволителен контрол при деца с БА. Не 
се доказа ролята на ТИВ при мониториране на заболяването. Тъй 
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като е чуствителен спрямо лечението и нараства при 
екзацербации, в бъдеще може да намери място като 
самостоятелно средство за астма контрол. 
 
По задача 6: 
11. От използваните съвременни медикаментозни средства 
за астма контрол, ИКС приложени самостоятелно повлияват в 
най-голяма степен нивата на FeNO, комбинацията ИКС/ДДБД 
дава най-съществено отражение върху стойностите на ТИВ, 
докато процента на бронходилатация не показва достоверни 
различия в зависимост от вида на използваната 
астмопрофилактика. 
  
107 
 
ПРИНОСИ 
СПРАВКА ЗА ПРИНОСИТЕ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД  
Приноси с оргинален характер: 
1. Направено е проучване на стойностите на FeNO, ТИВ и 
БДО при деца с бронхиална астма, като децата са проследени в 
динамика с оглед отчитане нивото на астма контрол. 
2. Определени са фенотипове на детска астма на базата на 
FeNO, ТИВ, белодробна функция и БДО с помоща на кластърен 
анализ  
3. Изследвана е корелационната връзката между 
посочениете параметри.  
4. Оценена е ролята на неинвазивните маркери на 
белодробно възпаление и БДО за диагноза и мониториране на 
децата с БА.  
5. Оценено е влиянието на съвремената астмо-
профилактика върху показателите на белодробно възпаление: 
FeNO, ТИВ, както и спрямо БДО. 
 
Приноси с потвърдителен характер: 
1. Потвържадават се повишените нива на пока-зателите 
FeNO и ТИВ при деца с астма, както и при деца с астма и 
съпътсващ АР. 
2. Потвържадава се редукцията на параметрите FeNO и ТИВ 
в хода на противовъзпалително лечение. 
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3. Потвържадават възходящите промени в пара-метрите 
FeNO и ТИВ с увеличаване на възрастта и при обостряне на 
заболяването. 
4. Потвърждава се клиничното значение на БДО при 
диагностициране и мониториране на детската астма. 
5. Представя се мястото на параметрите FeNO и ТИВ при 
отчитане нивото на астма контрол. 
 
Приноси с приложен характер: 
1. Доказа се, че постбронходилататорния ФЕО1 е с водещо 
значение за прогнозиране риска от астма екзацербации при 
мониториране на деца астма.  
2. Установи се, че съвместното използване на 
неинвазивните маркери на белодробно възпаление, 
показателите на белодробна функция и БДО разграничават поне 
три фенотипа на детска астма 
3. Представя се мястото на неинвазивните маркери FeNO и 
ТИВ в комлексната оценка на контрола на детската астма.  
4. Представя се мястото на БДО като индиректен показател 
на белодробно възпаление. 
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